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(54) Nanocapsules a base de poly meres anioniques hydrodispersibles, leur procede de 
preparation et compositions cosmetiques ou dermatologiques les contenant 



(57) La presente invention concerne des nanocap- 
sules constitutes 

d'un coeur lipidique formant ou contenant un prin- 
cipe actif lipophile et 

d'une enveloppe polymerique continue insoluble 
dans i'eau, 

ladite enveloppe polymerique comprenant au 



moins un polymere anionique hydrodispersible syn- 
thetique choisi parmi les polyesters, poly(ester ami- 
des), polyurethannes et copolymeres vinyliques, 
portant tous des fonctions acide carboxylique et/ou 
sulfonique, et/ou un polymere anionique hydrodis- 
persible naturel choisi parmi la resine shellac, la 
gomme de sandaraque et les dammars, 
un nouveau procede de preparation de telles nano- 
capsules et des compositions cosmetiques et/ou 
dermatologiques les contenant. 
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Description 

[0001] La presente invention concerne des nanocapsules ayant une enveloppe constitute d'au moins un polymere 
anionique hydrodispersible, leur procede de preparation ainsi que des compositions cosmetiques ou dermatoiogiques 
s les contenant. 

[0002] [.'encapsulation ou I'absorption de principes actifs liphophiles dans des particules de dimensions submicro- 
niques est connue depuis plusieurs annees et est largement utilisee en particulier dans les domaines cosmetologique 
et dermatologique. En effet, ces particules appelees nanoparticules sont capables de traverser les couches superfi- 
cielles du stratum corneumeX de penetrer dans les couches superieures de l'epiderme vivant poury liberer le principe 
10 actit. Cette penetration dans des couches plus profondes elargit I'espace d'action des principes actifs et les met a I'abri 
d'une elimination rapide par simple frottement. 

[0003] Le terme de "nanoparticules" englobe principalement deux systemes differents : des "nanospheres" consti- 
tutes d'une matrice polymerique poreuse dans laquelle le principe actif est absorbe et/ou adsorbe, ainsi que des 
"nanocapsules" ayant une structure de type noyau-enveloppe, c'est-a-dire une structure constitute d'un coeur lipidique 
15 formant ou contenant le principe actif, lequel coeur est encapsule dans une enveloppe protectrice continue insoluble 
dans I'eau. La presente invention concerne uniquement ce deuxieme type vesiculate de nanoparticules, c'est-a-dire 
des nanocapsules a noyau lipidique entoure d'une membrane polymere. 

[0004] La fabrication des nanocapsules a ete decrite dans de nombreux documents. Elle se fait generalement soit 
par polymerisation interfaciale du ou des monomeres formant le polymere de I'enveloppe (voir brevets BE-A-808 034, 
20 BE-A-839 748, BE-A-869 107, FR-A-2 504 408 et FR-A-2 515 960), soit par emulsion de deux phases dont I'une 
contient le polymere formant I'enveloppe sous forme dissoute dans un solvant organ ique (voir par exemple EP-A-0 
274 961 , EP-A-557 489, EP-A-0-447 318 et WO 93/251 95). 

[0005] Le procede utilise de preference par la demanderesse (EP-A-0 274 961, EP-A-0-447 318) consiste 

25 - a dissoudre dans un solvant organique approprie un polymere, une phase lipidique formant ou contenant un prin- 
cipe actif et eventuellement un agent d'enrobage, 
a preparer une solution aqueuse d'un agent tensioactif approprie, 

a verser la phase organique dans !a phase aqueuse tout en agitant moderement celle-ci, 

puis a evaporer la phase organique et, eventuellement, une partie de la phase aqueuse, pour obtenir une suspen- 
se sion concentree de nanocapsules. 

[0006] Cette maniere de proceder suppose done que Ton dispose d'un solvant organique approprie, c'est-a-dire 

non toxique, 

35 - miscible en toutes proportions avec i'eau, 
plus volatil que I'eau et 

qui doit en outre etre capable de dissoudre a la fois le polymere formant I'enveloppe, la phase lipidique (principe 
actif lipophile et/ou phase huileuse) et, eventuellement, un agent tensioactif jouant le role d'agent d'enrobage des 
nanocapsules. 

40 

[0007] Un solvant remplissant toutes ces conditions n'existe pas toujours pour les polymeres susceptibles d'etre 
utilises pour !a preparation des nanocapsules. L'eventail des solvants appropries disponibles limite done le choix des 
polymeres utilisables. 

[0008] L'objectif ayant abouti a la presente invention etait par consequent de s'aff ranch ir de la necessite de trouver 
45 un solvant ou une combinaison de solvants appropries a chaque polymere. 

[0009] Cet objectif a ete atteint grace a la decouverte surprenante que des nanocapsules ayant une enveloppe a 
base de polymeres hydrodispersibles anioniques pouvaient etre preparees selon un procede utilisant non pas une 
solution du polymere dans une phase organique mais une dispersion d'un polymere anionique hydrodispersible dans 
une phase aqueuse. 

so [0010] Par polymere hydrodispersible, on entend selon la presente invention un polymere qui, lorsqu'il est disperse 
dans I'eau, se met sous forme de petites particules ayant une taille moyenne comprise entre 10 et 300 nm et de 
preference entre 10 et 100 nm. 

[001 1] Ces nouvelles nanocapsules et le nouveau procede pour les preparer permettent de conserver les procedures 
et installations habituelles de preparation des nanoparticules tout en dispensant I'homme de metier de trouver un 
55 solvant organique approprie pour chaque polymere formant I'enveloppe. 

[0012] Par ailleurs, le procede d'encapsulation connu implique generalement le chauffage de la phase organique 
et/ou de la phase aqueuse a des temperatures comprises entre 35 et 70 °C. Un autre avantage important de la presente 
invention reside dans le fait que I'encapsulation selon le nouveau procede peut se faire a temperature ambiante ce 
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qui est particulierement interessant pour limiter la decomposition, en cours ^encapsulation, de principes actifs sensi- 
bles a I'oxydation et a la chaleur, tels que le retinol. 

[0013] La pr6sente invention a done pour objet des nanocapsules constituees d'un coeur lipidique formant ou con- 
tenant un principe actif lipophile et d'une enveloppe polymerique continue insoluble dans Peau comprenant au moins 

$ polymere anionique hydrodispersible synthetique choisi parmi les polyesters, poly(ester amide), polyurethannes et 
copolymeres vinyliques, portant tous des fonctions acide carboxylique et/ou sulfonique, et/ou un polymere anionique 
hydrodispersible naturel choisi parmi la resine shellac, la gomme de sandaraque et les dammars. 
[0014] L'invention a egalement pour objet un nouveau procede de preparation des nanocapsules ci-dessus consis- 
tant a melanger, sous agitation, une dispersion aqueuse d'un polymere anionique hydrodispersible, contenant un agent 

10 tensioactif a caractere hydrophile, avec une solution de la phase lipidique formant ou contenant le principe actif lipophile 
dans un solvant organique et a evaporer le solvant organique et eventuellement une partie de I'eau. 
[0015] Elle a en outre pour objet une composition cosmetique et/ou dermatologique contenant, dans un support 
physiologiquement acceptable, des nanocapsules a base de polymeres hydrodispersibles anioniques tels que definis 
ci-dessus. 

75 [0016] D'autres objets apparaTtront a la lecture de la description et des exemples qui suivront. 

[0017] Les polymeres anioniques hydrodispersibles utilises dans la preparation des nanocapsules de la pr6sente 
invention peuvent etre des polymeres d'origine naturelle ou synthetique et peuvent §tre biodegradables ou non bio- 
degradables selon ['application envisagee. 

[0018] En effet, lorsqu'on recherche une liberation immediate ou progressive du principe actif dans I'epiderme, on 
20 choisira de preference un polymere biodegradable. Par contre, dans des applications ou Ton souhaite obtenir une 
action prolongee dans le temps, par exemple pour la protection de la peau par des filtres solaires, dans le cas de la 
coloration directe de la peau ou pour le traitement de la peau par des agents deodorants, humectants ou piegeurs de 
radicaux libres, il est preferable de choisir un polymere non-biodegradable qui s'eliminera entre autres par desquama- 
tion. 

25 [0019] Les polymeres anioniques hydrodispersibles synthetiques utilisables selon la pr6sente invention englobent 
des polyesters, poly(ester amides), polyurethannes et copolymeres vinyliques portant tous des fonctions acide car- 
boxylique et/ou sulfonique. 

[0020] Les polyesters anioniques sont obtenus par polycondensation de diacides carboxyliques aliphatiques, cy- 
cloaliphatiques et/ou aromatiques et de diols ou polyols aliphatiques, cycloaliphatiques et/ou aromatiques, un certain 
30 nombre de ces diacides et diols portant en outre une fonction acide carboxylique ou acide sulfonique libre ou sous 
forme de sel. 

[0021] Comme diacides carboxyliques, on peut citer I'acide succinique, I'acide glutarique, Pacide adipique, I'acide 
pimelique, I'acide suberique, I'acide sebacique, I'acide terephtalique, I'acide isophtalique ou I'anhydride de celui-ci. 
[0022] Comme diols aliphatiques, on peut citer I'ethyleneglycol, le diethyleneglycol, le triethyleneglycol et le tetrae- 
thyleneglycol, le di(hydroxymethyl)cyclohexane, le dimethylolpropane ou le 4,4'-(1 -methylpropylidene)-bisphenol. 
[0023] Les monomeres polyols sont par exemple le glycerol, le pentaerytritol, le sorbitol. 
[0024] Les comonomeres permettant d'introduire des groupements anioniques sont par exemple i'acide dimethylol- 
propionique, I'acide trimellitique ou I'anhydride mellitique, ou un compose diol ou diacide carboxylique portant en plus 
un groupe S0 3 M ou M represente un atome d'hydrogene ou un ion d'un metal alcalin, tel que le 1 ,5-dihydroxypentane- 
40 3-sulfonate de sodium ou le 1,3-dicarboxybenzene-5-sulfonate de sodium. 

[0025] Les pbly(ester amide) utilisables dans le procede de l'invention ont une structure similaire a celle des poly- 
esters decrits ci-dessus mais contiennent en plus des motifs derives d'une diamine telle que rhexamethylenediamine, 
la meta- ou para-phenylenediamine, ou d'un aminoalcool tel que la monoethanolamine. 

[0026] Selon un mode de realisation prefere de l'invention, le polymere anionique hydrodispersible est choisi parmi 
les polyesters aromatiques, cycloaliphatiques et/ou aliphatiques portant des fonctions acide sulfonique, e'est-a-dire 
des copolyesters comportant au moins des motifs derives d'acide isophtalique, d'acide sulfo-aryldicarboxylique et de 
diethyleneglycol. Parmi ceux-ci, on peut citer tout particulierement les polyesters comprenant des motifs derives d'acide 
isophtalique, d'acide sulfo-isophtalique, de diethyleneglycol et de 1 ,4-di(hydroxymethyl)cyclohexane, tels que ceux 
commercialises sous les denominations AQ29, AQ38, AQ48 ULTRA, AQ 55S, AQ1 350, AQ1 045, AQ1 950 et AQ1 4000 
50 par la societe EASTMAN CHEMICAL. 

[0027] Ces polyesters peuvent aussi contenir des motifs derives d'ethyleneglycol, de triethyleneglycol et/ou de te- 
traethyleneglycol et d'acide terephtalique comme ceux commercialises sous les denominations POLYCARE PS 20, 
POLYCARE PS30 et POLYCARE PS 32 par la societe RHONE POULENC. 

[0028] La proportion de motifs derives d'acide sulfoisophtalique est comprise entre 2 et 20 % en poids. 
55 [0029] Les polyurethannes utilisables en tant que polymeres anioniques hydrodispersibles sont par exemple des 
copolymeres polyurethannes-poly(acide acrylique) ou les copolymeres polyurethanne-polyester ou poly(ester urethan- 
ne) anioniques. 

[0030] Les copolymeres vinyliques utilisables en tant que polymeres hydrodispersibles anioniques englobent no- 
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tamment des polymeres filmogenes utilises couramment pour la preparation de compositions cosmetiques parmi les- 
quels on peut citer : 

(i) les copolymeres acetate de vinyle/acide crotonique polyethoxyles tels que celui commercialise sous la deno- 
mination ARISTOFLEX A par la societe HOECHST ; 

(ii) les copolymeres acetate de vinyle/acide crotonique tels que celui commercialise sous la denomination LUVISET 
CA66 par la societe BASF; 

(iii) les terpolymeres acetate de vinyle/acide crotonique/neodecanoate de vinyle tels que celui commercialise sous 
la denomination RESUME 28-29-30, par la societe NATIONAL STARCH ; 

(iv) les copolymeres N-octylacrylamide/methacrylate de methyle/methacrylate d'hydroxypropyle/acide acrylique/ 
methacrylate de tert-butylaminoethyle tels que celui commercialise sous la denomination de AMPHOMER par la 
societe NATIONAL STARCH. 

(v) les copolymeres altemes methylvinylether/anhydride malefique monoesterifies par le butanol, tels que celui 
commercialise sous la denomination GANTREZ ES 425 par la societe GAF ; 

(vi) les terpolymeres acide acrylique/acrylate d'ethyle/N-tert-butylacrylamide tels que celui commercialise sous la 
denomination ULTRAHOLD 8 par la societe BASF; 

(vii) les polymeres repondant a la formule geherale suivante 
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dans laquelle 

30 

R, R' et R", identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 
m, n et t valent 1 ou 2, 

R n represente un radical alkyle en C 2 . 21 , lineaire ou ramifie, sature ou insature, 
Z represente un radical divalent choisi parmi les residus : 
35 -CH 2 -, -CH 2 -0-CH 2 - et CH 2 -0-(CH 2 ) 2 -, 

Cyc represente un radical choisi parmi : 

(a) un radical de formule 

40 
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(b) un radical de formule 
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55 

dans laquelle R 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, et p vaut 1 ou 2, 
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(c) un radical de formule 





dans laquelle R 3 represente un atome d'hydrogene, un radical methyle, ethyle, tert-butyle, ethoxy, butoxy ou 
dodecyloxy et R 4 represente u atome d'hydrogene, un radical aikyle en C-, 4 ou un radical alcoxy en C^ 4 , et 
(d) un radical de formule 



v est choisi de maniere a ce que les motifs correspondants represented de 10 a 91 % en poids, de preference 
de 36 a 84 % en poids du polymere total, 

w est choisi de maniere a ce que les motifs correspondants represented de 3 a 20 % en poids, de preference de 
6 a 12 % en poids du polymere total, 

x est choisi de maniere a ce que les motifs correspondants represented de 4 a 60 % en poids, de preference de 
6 a 40 % en poids du polymere total et 

y est choisi de maniere a ce que les motifs correspondants represented de 0 a 40 % en poids, de preference de 
4 a 30 % en poids du polymere total 

la somme dev + w + x + y etant egale a 1 00 % . 

[0031 ] Parmi ces polymeres on peut citer notamment le copolymere acetate de vinyle/fe/t-butyl-4-benzoate de vinyle/ 
acide crotonique (65/25/10) neutralise a 50 - 60 % par la lysine et le copolymere acetate de vinyle/acide crotonique/ 
tert-butyl-4-benzoate de vinyle (65/10/25) neutralise a 60 % par la lysine. 

[0032] Comme polymeres anioniques hydrodispersibles naturels susceptibles d'etre utilises selon la presente inven- 
tion, on peut citer la resine shellac, la gomme de sandaraque et les dammars. 

[0033] La resine shellac est une secretion animale, composee principalement de resine et de cire et est soluble dans 
certains solvants organiques. Elle doit etre sous-neutralisee pour ne pas devenir soluble dans I'eau. 
[0034] La gomme de sandaraque est une resine extra ite de I'ecorce d'arbres tels que le thuya articulata ou le callitris 
verrucosa. Elle est composee principalement d'acides tels que I'acide pimarique, Pacide callitrolique et I'acide sanda- 
ricinique. Elle est insoluble dans I'eau mais peut etre solubilisee dans des solvants organiques tels que I'ethanol, 
I'acetone ou Tether. 

[0035] Les dammars sont des resines provenant d'arbres des genres Damara ou Shorea et contiennent generale- 
ment 62,5 % de resenes (40 % de solubles et 22,5 % d'insolubles dans I'alcool) et 23 % d'acides. 
[0036] La masse molaire moyenne en poids des polymeres anioniques hydrodispersibles formant I'enveloppe des 
nanocapsules de la presente invention est generaiement comprise entre 1000 et 5 000 000, de preference entre 5000 
et 500 000. 

[0037] Les polymeres hydrodispersibles anioniques deeds ci-dessus doivent etre insolubles dans I'eau pour former 
efficacement une membrane continue insoluble. Or, la presence des charges anioniques, indispensable pour stabiliser 
la dispersion aqueuse des polymeres, augmente leur polarite et favorise leur dissolution dans I'eau. II est par conse- 
quent indispensable de limiter le taux de charge des polymeres. 

[0038] Ce taux de charge limite superieur qu'il convient de ne pas depasser pour que le polymere reste insoluble 
depend 

de la nature chimique du polymere, e'est-a-dire du caractere hydrophobe des motifs le composant, 

de la masse molaire du polymere, un polymere de faible masse molaire etant generaiement plus soluble dans 

I'eau qu'un polymere de forte masse, ou encore 

de la nature de Tagent de neutralisation des fonctions acides. 
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[0039] 1 1 est possible de modifier ce taux de charge en jouant sur la teneur en comonomeres introduisant des fonctions 
acide carboxylique ou acide sulfonique ou sur le taux de neutralisation des groupements acide faible (groupements 
acide carboxylique). 

[0040] La neutralisation partielle (sous-neutralisation) des fonctions d'acide faible, peut se faire par addition d'un 
agent monobasique non volatil, tel qu'une base minerale comme la soude ou la potasse, ou un aminoalcool pris dans 
le groupe constitue par I'amino^-methyl^-propanol-l (AMP), la triethanolamine (TEA), la triisopropanolamine (TIPA), 
la monoethanolamine, la diethanolamine, la tri[(hydroxy-2)propyl-1]-amine, ramino-2-methyl-2-propanediol-1 ,3 (AM- 
PD) et l'amino-2-hydroxymethyl-2-propanediol-1 ,3. 

[0041] On peut ainsi neutraliser environ 20 a 80 % des groupements ionisables pour stabiliser la dispersion aqueuse 
sans solubiliser le polymere. 

[0042] L'utiiisation des polymeres anioniques hydrodispersibles precites pour ^encapsulation de principes actifs li- 
pophiles a permis de mettre au point un nouveau procede de preparation des nanocapsules. Ce nouveau procede 
permet de s'aff ranchir de la necessite de trouver un solvant approprie pour chaque polymere formant I'enveloppe des 
nanocapsules et peut en outre etre realise a temperature ambiante ce qui le rend particuiierement approprie pour 
I'encapsulation de principes actifs liphophiles thermosensibles. 

[0043] Le nouveau procede de preparation de nanocapsules constitutes d'un coeur lipidique formant ou contenant 
un principe actif et d'une enveloppe polymerique continue insoluble dans I'eau comprenant au moins un polymere 
anionique hydrodispersible, comprend les etapes suivantes consistant 

(a) a dissoudre une phase lipidique formant ou contenant ledit principe actif lipophile et eventuellement un agent 
d'enrobage, dans un solvant organique approprie non toxique ayant un point d'ebullition inferieur a I'eau ; 

(b) a preparer une dispersion aqueuse d'un des polymeres anioniques hydrodispersibles precites ; 

(c) a ajouter a la dispersion dudit polymere anionique dans I'eau obtenue dans I'etape (b) un agent tensioactif a 
caractere hydrophile non ionique, anionique ou cationique ; 

(d) a reunir la phase organique de I'etape (a) et la phase aqueuse de I'etape (c) en maintenant une agitation 
mode re e ; et 

(e) a evaporer la totalite de la phase organique et, eventuellement, une partie de la phase aqueuse, 
de maniere a obtenir une suspension concentree de nanocapsules. 

[0044] Le solvant organique utilise dans I'etape (a) pour dissoudre le principe actif lipophile et la phase lipidique le 
contenant peut etre n'importe quel solvant organique non toxique plus volatil que I'eau utilise couramment dans le 
domaine cosmetique. On utilise de preference les cetones inf erieures, notamment I'acetone, les alcools inferieurs, par 
exempie I'ethanol ou I'isopropanol, ou encore le methylal et I'acetate d'ethyle, ou des melanges de ces solvants. 
[0045] Le polymere anionique hydrodispersible est disperse dans la phase aqueuse de I'etape (b) a une concentra- 
tion comprise entre 0,01 et 15 % en poids. 

[0046] L'agent tensioactif dissous, dans I'etape (c) du procede, dans la dispersion aqueuse du polymere est indis- 
pensable a I'obtention de nanocapsules spheriques ayant une distribution des tailles appropriee. II assure en effet la 
stabilite des nanocapsules dans I'emulsion resultant du versement de la phase organique dans la phase aqueuse et 
previent teur coalescence. 

[0047] On peut utiliser n'importe quel agent tensioactif a caractere hydrophile, qu'il soit non-ionique, anionique ou 
cationique. On peut citer a titre d'exemple le laurylsulfate de sodium, les composes d'ammonium quaternaire, les 
monoesters de sorbitanne polyoxyethylenes ou non, les ethers d'alcools gras et de polyoxyethyleneglycol, les con- 
densats d'oxyde d'ethylene et d'oxyde de propylene comme le produit PLURONIC® F-68 vendu par la societe BASF 
ou les phospholipides tels que la lecithine. 

[0048] On utilisera de preference un agent tensioactif non ionique. 

[0049] La concentration de l'agent tensioactif est determinante pour le procede de I'invention car elle determine, 
parmi d'autres facteurs, la taille des nanocapsules obtenues. Le rapport ponderal de l'agent tensioactif aux materiaux 
constitutifs des nanocapsules est avantageusement compris entre 0,01 et 0,5 et de preference voisin de 0,2. 
[0050] Les nanocapsules selon I'invention constitutes d'une enveloppe comprenant au moins un polymere anionique 
hydrodispersible specifique presentent generalement une excellente etancheite vis-a-vis du principe actif. Elles ne 
necessitent par consequent pas la presence d'un enrobage lamellaire qui est souvent indispensable pour empecher 
la migration du principe actif lipophile contenu dans les nanocapsules de I'art anterieur vers une autre phase lipidique 
de ia composition dans laquelle elles sont incorporees. 

[0051] Dans certains cas, il peut cependant etre necessaire ou souhaitable de pourvoir les nanocapsules obtenues 
selon le procede de la presente invention d'un tel enrobage lamellaire. II s'agit d'une structure organisee en un ou 
plusieurs feuillet(s) lipidique(s) constitue(s) chacun d'une bicouche de molecules amphiphiles semblable a celle des 
membranes biologiques. 

[0052] Les agents d'enrobage sont des agents tensioactifs a caractere hydrophobe, solubles dans la phase organi- 
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que et qui sont capables, en presence d'eau, de former les doubles couches lipidiques decrites ci-dessus. Dans le 
procede de la presente invention, cet agent d'enrobage est dissous dans la phase organique contenant le polymere 
et la phase lipidique. 

[0053] On peut citer a titre d'exemple de tels agents d'enrobage les phospholipides tels que la lecithine selon la 
5 demande EP-A-447 318, certains polycondensats d'oxyde d'ethylene et d'oxyde de propylene comme les produits 
vendus sous la denomination PLURONIC® par la societe BASF tels que PLURONIC L121 ou sous la denomination 
SYNPERONIC® par la societe ICI, ou certains agents tensioactifs silicones, tels que ceux decrits dans les documents 
US-A-5 364 633 et US-A-5 41 1 744 et utilises dans la demande de brevet FR-A-2 742 677 (EP-A-780 115), par exemple 
ceux vendus par la societe DOW CORNING sous les denominations DC 5329, DC 7439-146, DC 2-5695 et Q4-3667. 
io [0054] Selon un mode de realisation prefere de I'invention, les nanocapsules sont exemptes d'un tel enrobage la- 
mellaire. 

[0055] Les nanocapsules selon I'invention ont generalement une taille moyenne comprise entre 50 nm et 800 nm, 
de preference entre 200 nm et 300 nm. La determination de cette taille est realisee par exemple a I'aide d'un granu- 
lomere a laser (modele Amtech Bl 90 de la societe Broohaven Instrument). 
75 [0056] Elles peuvent contenir toutes sortes de principes actifs cosmetiques ou dermatologiques liphophiles. 

[0057] On peut citer a titre d'exemple les agents emollients, les anti-inflammatoires, les anti-bacteriens, les anti- 
fongiques, les anti-viraux, les anti-seborrh6iques, les anti-acneiques, les keratolytiques, les antihistaminiques, les 
anesthesiques, les agents cicatrisants, les modificateurs de la pigmentation, les filtres solaires, les piegeurs de radicaux 
libres, les agents hydratants, les vitamines et d'autres composes lipophiles similaires. 
20 [0058] Selon la presente invention, le principe actif encapsuie est de preference un principe actif lipophile sensible 
( J aux conditions physico-chimiques environnantes telles que la temperature, le pH, la lumiere ou la presence d'agents 
oxydants. 

[0059] On peut citer a titre d'exemples de principes actifs lipophiles preferes les vitamines telles que la vitamine A 
(retinol) ou des esters de celle-ci, la vitamine E ou des esters de celle-ci tels que I'acetate de tocopherol, la vitamine 

25 D ou des derives de celle-ci et la vitamine F ou des derives de celle-ci, les carotenes tels que le |}-carotene ou des 
derives de ceux-ci tels que le lycopene, et I'acide salicylique ou ses derives, notamment ceux decrits dans les docu- 
ments FR-A-2 581 542, EP-A-378 936 et EP-A-570230, en particulier les acides n-octanoyl-5-salicylique, n-decanoyl- 
5-salicylique, n-dodecanoyl-5-salicylique, n-octyl-5-salicylique, n-heptyloxy-5-salicylique et n-heptyloxy-4-salicylique. 
[0060] On a obtenu d'excellents resultats notamment pour ('encapsulation du retinol (vitamine A), molecule tres 

30 sensible a I'oxydation a pH acide, ainsi que pour les esters en C-,.3q, plus particulierement en C^, de celui-ci, tels que 
I'acetate de retinol et le propionate de retinol. 

[0061] Les nanocapsules de la presente invention ayant une enveloppe insoluble a base d'au moins un polymere 
anionique hydrodispersible peuvent, bien entendu, egalernent etre prepares selon le procede de Tart anterieur decrit 
dans EP-A-0 274 961 et consistant 

35 

a dissoudre le polymere anionique hydrodispersible, la phase lipidique formant ou contenant le principe actif lipo- 
phile et eventuellement un agent tensioactif jouant le role d'agent d'enrobage dans un solvant organique approprie, 
c'est-a-dire miscible avec I'eau, non toxique et plus volatil que I'eau, 
a preparer une solution d'un agent tensioactif approprie dans de I'eau, 
" ^ verser la phase organique dans la phase aqueuse tout en agitant moderement celle-ci, ce qui aboutit a la for- 
{ ) mation spontanee d'une emulsion de nanocapsules, 

puis a evaporer la phase organique et, eventuellement, une partie de la phase aqueuse, pour obtenir une suspen- 
sion concentree de nanocapsules dans une phase aqueuse. 

45 [0062] Les solvants organiques et agents tensioactifs hydrophiJes et hydrophobes utilises de preference pour ce 
procede d'encapsulation sont les memes que ceux decrits ci-dessus pour le nouveau procede. 
[0063] La fraction que represented les nanocapsules dans les compositions cosmetiques et/ou dermatologiques de 
la presente invention est generalement comprise entre 0,1 et 30 % en poids et de preference entre 0,5 et 15 % en 
poids, rapporte au poids total de la composition. 

so [0064] Les compositions peuvent contenir, en plus des nanocapsules et de la phase aqueuse, des adjuvants cos- 
metiques et7ou pharmaceutiques connus tels que des corps gras, de la vaseline, des agents regulateurs de pH, des 
conservateurs, des agents epaississants, des colorants ou des parfums. 

[0065] Bien entendu, I'homme de metier veillera a choisir ce ou ces eventuels composes suppiementaires et leur 
quantite de maniere a ce que les proprietes avantageuses attach6es intrinsequement a la composition cosmetique ou 
55 dermatologique conforme a I'invention ne soient pas, ou substantiellement pas, alter6es par la ou les adjonctions 
envisagees. 

[0066] Les compositions selon I'invention peuvent se presenter par exemple sous forme de serum, de lotion, de gel 
aqueux, hydroalcoolique ou huileux, d'emulsion eau-dans-huile ou huile-dans-eau ou encore sous forme de dispersions 
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aqueuses de vesicules lipidiques constitutes de lipides ioniques ou non-ioniques ou d'un melange de ceux-ci, lesquel- 
les vesicules renferment ou non une phase huileuse. 

[0067] Les exemples, donnes ci-apres a titre purement illustratif et non limitatif, permettront de mieux comprendre 
I'invention. 

s 

Exemple 1 

[0068] Dans un ballon de 1 litre en verre ambre, sous atmosphere inerte, on disperse 1 ,0 g d'un copolyester constitue 
de motifs derives d'isophtalate/sulfo-isophtalate de sodium/1 ,4-dihydroxymethylcyclohexane/diethyleneglycol (AQ 55S 
10 commercialise par la societe Eastman Chemical) dans 300 g d'eau distillee a une temperature de 65 - 70 °C, puis on 
refroidit a temperature ambiante. 

[0069] On ajoute a cette dispersion aqueuse 0,5 g de Pluronic® F68 vendu par la societe BASF qui est un agent 
tensioactif non ionique a base d'oxyde d'ethylene et d'oxyde de propylene. 

[0070] D'autre part, dans un ballon ambre de 500 ml, on dissout 5 g de triglycerides d'acide caprylique et d'acide 
is caprique contenant 1 0 % de retinol dans 200 ml d'acetone a temperature ambiante. 

[0071] On verse ensuite la phase acetonique dans ia phase aqueuse en maintenant une agitation vigoureuse. 
[0072] On evapore ensuite Pacetone et une partie de I'eau avec un evaporateur rotatif jusqu'a I'obtention de 100 ml 
de solution. 

[0073] On obtient ainsi une suspension colloTdale a pH 7,2 de nanocapsules ayant un diametre moyen de 270 nm. 



20 



55 



Exemple 2 



[0074] Dans un becher de 300 ml, on dissout 5 g de d'acetate de vitamine E dans 200 ml d'acetone. 
[0075] Dans un second becher, on dissout 1 g d'un copolyester constitue de motifs derives de terephtalate/isophta- 
25 late/sulfo-isophtalate de sodium/ethyleneglycol ayant une masse molaire moyenne en poids de 60 000 (POLYCARE 
PS 32 de la societe RHONE POULENC) dans 300 g d'eau distill6e a une temperature de 65 - 70 °C, puis on refroidit 
a temperature ambiante. 

[0076] On ajoute a cette dispersion aqueuse 0,5 g de Pluronic® F68 vendu par la societe BASF qui est un agent 
tensioactif non ionique a base d'oxyde d'ethylene et d'oxyde de propylene. 
30 [0077] On verse ensuite la phase acetonique dans la phase aqueuse en maintenant une agitation vigoureuse. 

[0078] On evapore ensuite I'acetone et une partie de I'eau avec un evaporateur rotatif jusqu'a I'obtention de 100 ml 
de solution. 

[0079] On obtient ainsi une suspension colloTdale a pH 6,7 de nanocapsules ayant un diametre moyen de 240 nm. 

35 

Revendi cations 

1. Nanocapsules constitutes 

40 - d'un coeur lipidique formant ou contenant un principe actif lipophile et 

d'une enveloppe polymerique continue insoluble dans I'eau, caracterisees par le fait que ladite enveloppe 
polymerique comprend au moins un polymere anionique hydrodispersible synthetique choisi parmi les poly- 
esters, poly(ester amides), polyurethannes et copolymeres vinyliques, portant tous des fonctions acide car- 
boxylique et/ou sulfonique, et/ou un polymere anionique hydrodispersible naturel choisi parmi la resine shellac, 

45 la gomme de sandaraque et les dammars. 

2. Nanocapsules selon la revendication 1, caracterisees par le fait que ledit polymere anionique hydrodispersible 
synthetique est un polyester aromatique, cycloaliphatique et/ou aliphatique portant des fonctions acide sulfonique. 

50 3. Nanocapsules selon la revendication 2, caracterisees par le fait que ledit polymere anionique hydrodispersible 
synthetique est un copolyester constitue de motifs derives d'acide isophtalique, d'acide sulfo-isophtalique, de die- 
thyleneglycol et de 1 ,4-di(hydroxymethyl)-cyclohexane. 



4. Nanocapsules selon la revendication 2, caracterisees par le fait que ledit polymere anionique hydrodispersible 
synthetique est un copolyester constitue de motifs derives d'acide isophtalique, d'acide sulfo-isophtalique, d'ethy- 
leneglycol et d'acide terephtalate. 

5. Nanocapsules selon la revendication 3 ou 4, caracterisees par le fait que la proportion de motifs derives d'acide 
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sulfo-isophtalique est comprise entre 2 et 20 % en poids. 

6. Nanocapsules selon Tune quelconque des revendications pr^cedentes, caracterisees par le fait que le polymere 
anionique hydrodispersible a une masse molaire moyenne en poids comprise entre 1000 et 5 000 000, de prefe- 

5 rence entre 5000 et 500 000. 

7. Nanocapsules selon Tune quelconque des revendications pr^cedentes, caracterisees par le fait qu'elles ont une 
taille moyenne comprise entre 50 et 800 nm, de preference entre 200 et 300 nm. 

io 8. Nanocapsules selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisees par le fait que le principe 
actif lipophile encapsule est choisis parmi les agents emollients, les anti-inflammatoires, les anti-bacteriens, les 
anti-fongiques, les anti-viraux, les anti-s£borrheiques, les anti-acneiques, les k^ratolytiques, les anti-histamini- 
ques, les anesthesiques, les agents cicatrisants, les modificateurs de la pigmentation, les filtres solaires, les pi£- 
geurs de radicaux libres, les agents hydratants et les vitamines. 

75 

9. Nanocapsules selon la revendication 8, caracterisees par le fait que le principe actif lipophile encapsule est choisi 
parmi les principes actifs lipophiles sensibles aux conditions physico-chimiques environnantes telles que la tem- 
perature, le pH, la lumiere ou la presence d'agents oxydants. 

20 10. Nanocapsules selon la revendication 9, caracterisees par le fait que le principe actif lipophile est choisi parmi les 
vitamines telles que la vitamine A (retinol), la vitamine E, la vitamine D et la vitamine F et les esters et derives de 
celles-ci, les carotenes tels que le p-carotene et les derives de ceux-ci tels que le lycopene, et I'acide salicylique 
et les derives de celui-ci, en particulier les acides n-octanoyl-5-salicylique, n-decanoyl-5-salicylique, n-dodecanoyl- 
5-salicylique, n-octyl-5-salicylique, n-heptyloxy-5-salicylique et n-heptyloxy-4-salicylique. 

25 

11. Nanocapsules selon la revendication 10, caracterisees par le fait que le principe actif lipophile est le retinol ou un 
ester en C^. 3Ql plus particulierement en C-,^, de celui-ci, tel que I'acetate de retinol ou le propionate de retinol. 

12. Composition cosmetique ou dermatologique, caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un support physiolo- 
30 giquement acceptable, des nanocapsules selon Tune quelconque des revendications precedentes. 

13. Composition selon la revendication 12, caracterisee par le fait qu'elle comprend de 0,1 a 30 % en poids, de pre- 
ference de 0,5 a 15 % en poids, de nanocapsules, sur la base du poids total de la composition. 

35 14. Precede de preparation des nanocapsules definies dans les revendications 1 a 11, caracterise par le fait qu'ii 
comprend les etapes consistant 

(a) a dissoudre une phase lipidique formant ou contenant ledit principe actif lipophile, et eventuellement un 
agent d'enrobage, dans un solvant organique approprie non toxique ayant un point d'ebullition inferieur a Peau ; 
^ 40 (b) a preparer une dispersion aqueuse d'un polymere anionique hydrodispersible decrit dans Tune quelconque 

% ) des revendications 1 a 6 ; 

(c) a ajouter un agent tensioactif a caractere hydrophile a la dispersion dudit polymere anionique dans I'eau 
obtenue dans I'etape (b) ; 

(d) a reunir la phase organique de I'etape (a) et la phase aqueuse de I'etape (c) en maintenant une agitation 
45 mod6ree ; et 

(e) a evaporer la totalite de la phase organique et, eventuellement, une partie de la phase aqueuse 

pour obtenir une supension concentree de nanocapsules. 

50 15. Procede selon la revendication 14, caracterise par le fait que la concentration en polymere anionique hydrodis- 
persible dans la dispersion de I'etape (b) est comprise entre 0,01 et 15 % en poids. 

16. Procede selon la revendication 14 ou 15, caracterise par le fait que le solvant organique utilise dans I'etape (a) 
est choisi parmi les cetones, notamment I'acetone, les alcools inf6rieurs tels que I'ethanoi et I'isopropanol, I'ac6tate 

55 d'ethyle, le m§thylal, et des melanges de ceux-ci. 

17. Procede selon Tune quelconque des revendications 14 a 16, caracterise par le fait que Pagent tensioactif est un 
agent tensioactif a caractere hydrophile non ionique, anionique ou cationique, de preference un agent tensioactif 
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non ionique. 

8. ProcSde selon la revendication 17, caracterise par le fait que le rapport ponderal dudit agent tensioactif hydrophile 
aux materiaux constitutifs des nanocapsules est compris entre 0,01 et 0,5 et de preference voisin de 0,2. 

9. Procede de preparation des nanocapsules selon Tune quelconque des revendications 1 a 11 , consistant 

a dissoudre un polyrnere, une phase lipidique formant ou contenant un principe actif lipophile et eventuellement 
un agent d'enrobage dans un solvant organique miscible a I'eau approprie, 
a preparer une solution aqueuse d'un agent tensioactif approprie, 

a verser la phase organique dans la phase aqueuse tout en agitant moderement celle-ci, 
puis a evaporer la phase organique et, eventuellement, une partie de la phase aqueuse, 

procede de preparation caracterise par le fait que le polyrnere utilise dans la premiere etape est un polyrnere 
anionique hydrodispersible decrit dans Tune quelconque des revendications 1 a 6. 
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